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Praparat zur intramuBkuiaren Injektion von Medikamenten, 
Vitaminen Oder Impfstoffen 



Die Erflndung betrlfft ein Fr&parat zur Intra- 
5 muskulfiren Injektion von Medikamenten Oder Vitaminen Oder 
-von Itapfistoffai, das ein i^asserlSs lichee Calciumsalz einer 
organischen Oder anorganischen SSxire^ insbesondere Ca- 
glucoheptonat in racemischerj D- Oder L^Form^ enthSlt. 

10 Intramuskuiare Injektionen von Medikame n t en 

Oder Vitaminen \md Impfungen k5nnen sehr schmerzhaft sein. 
Um diese Reaktionen zu verringern oder zu vermeiden, wur- 
den bisher als pharinazeutische Zusatzstoffe Lokalan3.ste* 
tika, wie z.B. Lidocainhydrochlorid oder Mepivacainhydro- 

15 cbloridy dem Medikament oder Vitamin oder dem Impfstoff 
zugesetzt. 

Nun ist es z.B. aller dings bekannt^ dass Ickal- 
anfisthetika und auch viele Nedikamente, insbesondere 
20 Penicilline, bei ihrer Injektion einen anaphylaktischen 
Schock auslosen kSnnen. Diese Reaktipn gilt z.B. in den 
USA als die am hfiufigsten auftretende Todesursache in 
medizinischen Privatpraxen, und in Frankreich sterben 
2 auf 10*000 F^le pro Jahr daran. 

25 

Zweck'der Erfindung war es deshalb, einen Zu- 
satzstofr zu finden^ der zwar schmerzlose Injektionen von 

Medikansnten^ Vitaminen und linpfstofTai erlaubt, jedoch nicht die ge- 
fShrlichen Nebenwirkungen bekannter loTcaler Schmerzmittel 

30 aufweist. 
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Es mu*de nun Oberraschenderweise gefunden4 
dass durch Zugabe von pharmazeutisch unbedenkllchen 
wasserldslicben Ca-*Sal2en von ors^Lnischen oder anorga- 
nischen SSuren, insbesondere Ca-glucoheptonatj, zxm Me- 
5 dikamentp Vitamin oder aim Ihpfetoff der bei intraattslcu- 
Ifirer Injektion auftretende Schmerz stark gemindert bzwo 
ganzlich vermieden werden kann, die gefShrlichen Aller- 
giereaktionen von Lokalanasthetika vermieden und flberdies 
die medikamentSs bedingten Allergiereaktionen verhindert 
10 Oder stark gemindert warden kSnnen. 

Als Beispiele pharmazeutisch unbedenklicher 
Ca-*Salze seien genannt: das Ca-*Salz der Lactobions&ure^ 
L^vulins&ure Oder Hiiehsfture^ und insbesondere Ca-gluco- 
15 heptonat oder Calciumsulf at . Diese kBnnen einzeln oder 

als Gemisch dem zu injizierenden Hedikament, Vitamin oder 
dem Inpf^toff zugesetzt werden. 

Das erfindungsgemSsse PrSparat wird durch 
20 Mis Chen des Medikamentes, Vitamins oder Impfstoffes mit 
dem pharmazeutisch unbedenklichen Ca-Salz, insbesondere 
Ca-glucoheptonat, in an sich bekannter Weise hergestellt- 
Das Ca-Salz wird dabei normalerweise in geltSster Foot z.B. dem 
Medikament zugesetzt Als L5sungsmittel kann man HgO de-* 
25 Btilliert Oder bidestilliert , physiologisehe NaCl»Lasung 
Oder 5 % GlucoselBsung verwenden. Diesem wird etwa 0,01 % 
bis 25 J, insbesondere ca, .10 %, Ca-Salz beigemengt und 
darin aufgelOst. Das solchermassen gelBste '^a-Saiz kann 
dann mit dem Medikament, Vitamin oder Impfstoff vermis cht 
30 werden, wobei die Konzentration des Ca-Saizes im Losungs- 
mittel und die Zugabe-Menge zum Medikament, Vitamin oder 
Impfstoff von der Art und Menge des zu injizierenden 
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Stoffes abhSngig ist und beispielsweise bei Penicillin 
G pro 300*000 0,5 bis 2,5 ml 10 % Ca-glucoheptonat- 

ISsung betragen kanno 

5 Es besteht auch die MSglichkeit^ das Ca-Salz 

durch chemische Reaktion an das Medikament, Vitamin 
Oder den Imp fs toff zu koppeln« 

Grundsfitzlich wird durch ErhShung der Konzen- 
10 tration und/oder der Menge an gelSstem Ca-Salz die 
schmerzlindernde Wirkung bei Injektionen erhOit. 

Intramuskul&:*e Injektionen von Depotantibio- 
tika und Vitamin B ei^nen sich dabei besonders gut fOr 
die Verwendung von pharmazeutisch unbedenkliehen Ca-Sal- 
zen zum Zwecke schmerzloser Injektion. 

Die Erfindung wird durch die folgenden Bei- 
spiele welter erlSutert. 

Beisplel 1 

In eine desinfizierte Trockenampulle von 
Benzathin-benzylpenicillin 600 '000 I.E. wird 2 ml einer 
10 ^-igen wSssrigen Ca-glucoheptonatlSsung injizlert und 
solange geschattelt, bis deren Inhalt suspendiert ist. 
Die Suspension wird einer Vers uchs person intraglutfial, 
loco classico, injizlert « Die Versuchsperson empfindet 
dabei nicht die typischen Schmerzen, die Qblicherweise 
durch intramuskulSre Penicillininjektionen entstehen. 

Beisplel 2 

1 ml Vitamin (= 100 /ag Thiamin) wird in 
3 ml einer 10 ?-lgen wSssrigen Ca-glucoheptonatl5sung 
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stispendlert und dann der Versuchsperson analog Beispiel 1 
injlziert. Die Versuchsperson empfindet dabel nicht die 
typischen Schmerzen, die ttblicherweise durch intramusku- 
lare Vitajiiin*-B^-*Injektionen entsteben« 

5 - 
Beispiel 3 

1 ml Vitamin B^^ (= 100 /ig Thiamin) wird in. 
Ip5 ml einer 10 2-igen wtesrigen Ca-glucoheptonatlOsung 
suspendiert und dann der Versuchsperson analog Beispiel 1 
10 injiziert- Die Versuchsperson empfindet dabei nicht die 
typischen Schmerzen, die Oblicherweise durch intramuslcu- 
lare Vit€unih-B^-Injektionen entsteheno 

Beispiel 4 

15 In eine desinf izierte Trockenampulle von 

Benzylpenicillin-Na 500 '000 I.E- werden 2 ml einer 
5 JS-igen wSLssrigen Ca-glucoheptonatlSsung injiziert und 
solange geschiittelt, bis deren Inhalt suspendiert ist. 
Die Suspension wird einer Versuchsperson intraglutSal , 

20 loco classico, injiziert. Die Versuchsperaon empfindet 
dabei nicht die typischen Schmerzen, die tiblicherweise 
durch intramuskulSre Penicillininjektionen entstehen, 

Beispiel 5 

25 Mumpsvax (V&inps-Lebendvirus-Vakzine^ MSD) mit 

mindestens 5*000 TCID^Q/Dosis wird in 0,5 ml 10 «-iger 
Ca-glucoheptonctl6sung suspendiert und einer Versuchsper- 
son subkutan injiziert. Die Versuchsperson empfindet 
dabei keine typischen Schmerzen. 

30 

Beispiel 6 

M-M-Rjj^' (Masern-, Mumps- und Rateln-Lebend- 
virus-Vakzine, MSD), . zusamrrengesetzt aus !• ATTENUVAX® 



wo 86/03413 



PCT/CH8S/00172 



- 5 - 

(Mas ern-Leb end virus- Vakzdne, MSD), 2, MUMPSVAX® (Mumps - 
Lebendvirus-Vakzine, MSD) und 3. MERUVAX® (RSteln- 
Lebendvirus*Vakzinej, MSD) und enthaltend mindestens 
1*000 TCID^Q (Getfebekultur-Infektionsdosen) Masern- 
5 Lebendvlrus-Vakzlne^ 5*000 TCID-o Muimps-Lebendvirus-* 
Vakzine und I'OOO TCID^q RSteln-Lebendvirus-Vakzine, 
werden in 1 nil 10 2-iger Ca-glucoheptonatl5sung suspen- 
diert und einer Ver^suchsperson subkutan injiziert* Die 
Applikation ist praktisch schmerzfrei* 
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Patentansprttc he 



lo PrSparat zur intrcunuskiaSren Injektion von 
Medikamenteiip Vitaminen oder Xmpfstoffen, enthaltend ein 
5 wasserl6sliches Calciumsalz einer organischen oder anor- 
ganischen SSure, insbesondere Ca-glucoheptonat in race- 
mis cher^ Oder L-Porm. 

• - ^ -2. Verwendiyig von was serlSs lichen Ca-Salzen 
10 einer organischen oder sinorganischen SSure, insbesondere 
das Ca-glucoheptonat in racemischer, D- oder L-Form, zur 
Herstellung eines intramuskulSren schmerzlos injizier- 
baren PrSparates. 

15 3. Praparat nach Patentanspruch 1 oder 2, dadurch 

gekennzeichnet, dass als Ca-Salz Calciumsuirat, das Ca- 
Salz der Lac tob ions Sure, LSvulinsSure Oder Milchsaure, 
Oder insbesondere das Ca-glucoheptonat in racemischer, 
D- Oder L-Porm einzeln oder als Gemisch dem nedikament, 

20 Vitamin Oder Impfs toff beigemengt wird, 

l|. PrSparat nach einem der Patentansprttche 1 
bis 3, dadurch ^ekennzeichnet, dass das Ca-Salz in H^O 
destilliert oder bides tilliert, physiologischer NaCl- 
25 Losvuig Oder 5 % GlucoselSsung gelost dem Medikament zu- 
gesetzt wird. 
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5» PrSparat nach einem der PatentansprUche 1 
bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Ca«Salz in einer 
Konzentration im Losunssmittel von 0,01 bis 25 ins- 
besondere von 10 vervendet tfird. 

5 

6. PrSlparat nach Patentanspruch 5» dadurch 
gekennzeichnet, dass eine wfissrige Ca-glucoheptonat- 
L58uns in racemischer^ oder L<»Form verwendet wiird. 

10 7. PrSparat nach einem der Patent€u:isprtlche 1 

bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass pro 500*000 
Penicillin 0,5 bis 2,5 nil, insbesondere 1 bis 1,5 ml, 
10 £ Ca-Salzl5sung, zugesetzt wird. 

15 8. PrSparat nach Patentanspruch 7, dadurch 

gekennzeichnet, dass 1 bis 1,5 ml Ca-glucoheptonat-L5sung 
in racemischer, D- oder L-Form zugesetzt wird. 



20 
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INTERNATIONAL APPLICATION NO. PCT/CH 85/00172 (SA 11439) 



This Annex lis1:s the patent family members relating to the 
patent doctunents cited in the above-mentioned international 
search report. The members are as contained in the European 
Patent Office EDP file on 07/03/86 

The European Patent Office is in no way liable for these 
particulars which are merely given for the purpose of 
information. 
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None 


DE-B- 


1062389 




None 


DE-B- 


1007022 




None 



For more details abqut this annex : 

see Official Journal of the European Patent Office, No. 12/82 
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US, A, 4081527 (ARMSTRONG et al.) 28o Marz 

1978, slehe Spalte 2, Zeilen 10-36 ; Spalte 
4 ; Belspiel 4 


1-5 
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FR, A, 1023821 (JEftNSON) 24, Marz 1953, 
slehe das ganze Dokumen-b 
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6,8 
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DEr B, 1062389 (WANDER) 30. Juli 1959, 
siehe Spalte 3, Zeile 28 bis Ende 
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Chemical Abstracts, Band 89, Nr. 4, 24. Juli 
1978, Coliambus, Ohio (US) 

siehe Seite 407, Spalte 2, Zusammenf assung 
30788t 

& RO, A, 62234 (INTREPRXNDEREA D£ 
MEDICAMENTE BUCURESTI) 16. Marz 1977 
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* Besondere Kategorten von angsgeb^ien Veroffentltchungan 
"A" Verbffentlichung, die den allgemsinen Stand der Ttechnilc 
definrerc aber nicht sis besonders bGdeutsam anzusohen ist 

"E" alteres Dolcunient. das jsJoeh erst am otier nach dsn interna- 
tionalen Arnnetdsdatum voroffendtctit wofden ist 

*L** Vwrof f c n tlichung. die gasignet Isi, &mn PHorttatsanspnich 
zweifeihaft erschsinen zu Isssen. odor dun:h die dos Vorof- 
fentiichungsdotum einor andoren hn RschsrctionbaHcht ge- 
nannten VMfffentliehuns betzgt warden soS oder die aus cfncm 
anddreh besonderen Gnmd ang^eben ist twie susgefuhrtk 

Verdffentlichung. dip aif eino mflndlCcho Offenbsmng, 
etne Benuizung, eino Auntellung oder andore MaSnahmen 
bezisfit 

Verdffentlichung, die vor dem Intemationalen Anmeldeda* 
turn, aber nach dem bcanspnichten ftio i i i i tsdatum veroffent* 
licht wofden ist 



"T" Spatere Veroffentlictw ng, die nach dem imer national en An* 
meldadatum oder dem Prioritatsdatum verdffendicht worden 
in und mit der Anmeldung nicht kollidfert. w w d e rn nur zum 
Vomandnis dos der Erfindung zugrundoiiegenden Prinzips 
Oder der Ihr zugrundeliegoftdon Theorfe ang p geben let 

"X" Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspnich> ' 
te Erfindur^ kann nicht sis nsu oder auf erfinderischer Tatig- 
keit beruhend betrachtot werden 

Verdffentlichung von besondero' Bedeutung; die beanspruch- 
te Erfindung fcann nicht als cuf orfinderischer Tarlgkeit be- 
ruhend botFBChtet warden, wenn die Veroffentlichung mit 
etner oder mefareren andaren Vordffentlichungen dieser tCate- 
gorie in Verblndung gebrecht wrird und diese Vcrbindung fur 
onen P&chmann naheliegond ist 

Verdffflmlichung. die Mitgiied derselben Patentfamilie ist 
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ANHANG ZUM INTEK*mATIONALEN RECHERCHENBERICHT UBER DIE 



INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. PCT/CH 85/00172 (SA 11439) 



In diesem Anhang sind die Mitglieder der Patentfamlllen 
der im obengenaxmten internationalen Recherchenbericht ange- 
fiihrten Pa-ten-tdokuznente angegeben* Die Angaben iiber die 
Familienmitglieder entsprechen dem Stand der Datei des 
Europaischen Patentamts am 07/03/86 

Diese Angaben dlenen nur zur Unterrichtimg imd erfoXgen 
ohne GewShr. 
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